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(g) Diagnostischer Testtrager mit mehrschichtigem Testfeld und Verfahren zur Bestimmung von Analyt mit 
dessen Hilfe 

(§) Gegenstand der Erfindung ist ein diagnostischer Testtra- 
ger zur Bestimmung eines Analyten aus Voifblut mit Htlfe 
eines in dem Trager enthaltenen Reagenzsystems, welches 
ein Farbbildungsreagenz einschlieSt, mit einem Testfeld, 
welches eine Probenaufgabeseite, auf die die Blutprobe 
zugefuhrt wird und eine Nachweisseite^ auf der infolge der 
Reaktion des Analyten mit dem Reagenzsystem eine optisch 
nachweisbare Veranderung stattfindet, aufweist, und 
welches so ausgebildet ist, daS die in der Probe enthaltenen 
Erythro2yten ntcht auf die Nachweissette gelangen, 
dadurch gekennzeichnet, da& das Testfeld eine transparente 
Folie und eine erste und eine zweite darauf aufgebrachte 
ubereinanderliegende Ftlmschicht umfa&t, 
wobei die sich auf der transparenten Folie beftndliche erste 
" Schicht im feuchten Zustand wesentitch weniger (ichtstreu- 
f end ist als die daruberliegende zwette Schicht und wobei die 
^ Seite der Folie, die der Foliensette gegenuberliegt, auf der 
die erste Schicht aufgebracht ist, die Nachweisseite und die 
Seite der zweiten Schicht, die der Seite gegenuberliegt, mit 
der die zweite Schicht auf der ersten aufliegt, die Probenauf- 
gabeseite ist. 

Au&erdem ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur 
Bestimmung eines Analyten aus Vollblut mit Hilfe eines 
erfindungsgema&en diagnostischen Testtragers. 
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Besclireibung 

Die Erfindung betrifft einen diagnostischen Testtrager zur Bestimmung eines Analyten aus VoUblut mit Hilfe 
eines in dem Testtrager enthaltenen Reagenzsystems, welches ein Farbbildungsreagenz dnschlieBt, mit einem 
Testfeld, welches eme Probenaufgabeseit^ auf die die Blutprobe zugefuhrt wird, und eine Nachweisseite, auf der 
in Folge der Reaktion des Analyten mit dem Reagenzsystem eine optisch nachweisbare Verandenmg stattfindet, 
aufweist und welches so atisgebildet ist» daB die in der Probe enthaltenen Eiythrozyten nicht auf die Nachweis- 
sdte gelamgen. Die Erfindung betrifft auBerdem dn Verfahren zur Bestimmung eines Analyten aus Vollblut mit 
Hilfe eines erfindungsgemafien diagnostischen Testtragers. 

Zur qualitativen oder quantttativen analytischen Bestimmung von Bestandteilen von KorperfiQssigkeiten» 
insbesondere von Blut, werden oft sogenannte tragergebundene Tests verwendet Bei diesen liegen Reagenzien 
auf Oder in entsprechenden Schichten eines f esten Testtragers vor, der mit der Probe in Kontakt gebracht wird. 
Die Reaktion von fiussiger Probe und Reagenaen fuhrt zu einem nachweisbaren Signal insbesondere einer 
Farbanderung, welche visuell oder mit Hilfe eines Cerates, meistens reflektionsphotometrisdi, ausgewertet 
werden kann. 

Testtrager smd haufig als Teststreifen ausgebildet, die im wesentlichen aus einer langlichen Tragsdiicht aus 
Kunststoffmaterial und darauf aufgebrachten Testf eldem mit einer oder mehreren Nachweissdiichten bestehen. . 
Es sind jedoch auch Testtrager bekann^ die als quadratische oder rechteddge Blattcfaen gestaltet sind. 

Tragergebundene Tests zeichnen sidi insbesondere durch ihre einf adie Handhabung aus. Um so bedauerli- 
cher ist es^ daB bei vielen bisher bekannten Testtragem Blut als Probenfliissigkeit nidit unmittelbar als Vollblut 
verwendet werden kann. Es ist vielmehr erforderlidj, die roten Blutkorperchen (Erythrozyten) abzutrennen um 
farbloses Plasma bzw. Serum zu gewinnen. Dies geschieht ublicherweise durch Zentrifugieren. Damit ist jedoch 
ein zusatzlicher Handhabungsschritt verbunden, der eine verhaitnismaBig groBe Blutmenge und aufwendige 
Apparatur erf orderL 

Es hat daher nicht an Versuchen gef ehlt, Testtrager zur Verfugung zu stellen. welche analytische Bestimmun- 
gen unmittelbar aus Blut ennogHchen. Dabei kann man zwei gnindsatzlich verschiedene L5sungsmdglidikdten 
unterscheiden. 

Bei dem ersten Losungsansatz erfolgt die visuelle oder apparative Auswertung des Farbumschlags auf der 
gleidien Seite des Testf ekles» auf die audi die Probe aufg^eben wird Dabei ist das Testfeld so aufgebaut» daB 
der Analyt aus der Probe durch die Testfeldoberfladie zu den Reagenzim gdangt, wahrend die Erythrozyten 
zuruckgelialten werden. Nadi dner definierten Zeit wird die Blutprobe von der Testf eldoberfladie abgewischt 
oder abgewasdien und der Farbumschlag beobachtet 

Beispiele soldierTesttrager sind in der US-A-3,630;957 und in der EP-A-O 217 246 beschrieben. 

Bei dem zweiten Ldsungsansatz wird die Probe auip der einen Seite des Testf eldes aufgegeben (Probenaufga- 
beseite) und der Farbumschlag auf der anderen Seite (Nachweisseite) registriert. Ein wesentlicher Vorteil dieser 
Verfahrensweise besteht darin, daB das Blut nicht abgewischt oder abgewaschen werden muB. Man bezeichnet 
solche Testtrager deswegen auch als nicht abznwisdiende Testtrager (non-wq)e test carriers). 

Mit dem Abwischen ent^t nicht nur ein lastiger Handhabungsschritt, sondem auch eine mdgliche Fehler- 
quelle, die daraus resultieren kann, daB der Zeitpunkt» zu dem Blut entfemt werden muB, nicht genau eingehalten 
wird. Andererseits ist dieser Ldsungsansatz besonders sdiwer zu realisieren. Erforderlich ist ein ErythrozytenHI- 
ter, der einerseits die Intensiv farfoenden Bestandteile des Blutes zuverlassig zuruckhalt, andererseits den Analyt 
vottstan^ und ausreichend schnell passieren laBt Es erweist sich als auBerordentlich schwieri& einen Testfeld- 
aufbau zu finden, der diese Anf <»rderungen erfullt 

Aus der EP-A-O 045 476 ist es bekannt, Glasfasem zur Gewinnung von Serum oder Plasma auf einem 
Testtrager einzusetzen. Diese L5sung ist zwar universell einsetzbar» jedodi ist es erforderlich, die Glasfaser- 
schichten in geeigneter Weise auf dem Testtrager unterzubringen. Dadurch entsteht ein verhaitnismaBig kom- 
plizierter Testtrageraufbau, und das Verfahren der Herstellung ist aufwendig. AuBerdem absorbiert die Glasfa- 
serschicht Flussigkeit, die dann der NachweissK^ht nid&t zur Verfugung steht Dies bedingt einen relativ hohen 
Probenvoluraenbedarf. 

In der EP-A-O 302 287 ist ein Testfdd dargestellt, welches einen Scluchtverbund aufweist, der durch Flussigbe- 
schiditen einer das Farbbildungsreagenz enthaltenden Nachweisschicht auf eine der Probenaufgabenseite 
zugewandte Basisdiicht herge^elh ist Die Basissdiicht enthalt einen polymeren HlmbUdner, Kieselgur und ein 
Pigment Die Nachweisschicht enthalt einen polymeren Filmbildner, welcher beim Flussigbeschichten teilweise 
in die Basisschicht eindringt und eine Obergangszone bildet, in der die Erythrozyten zurQckgehalten werdea 
Wie sich aus den Beispielen ergibt, ist die pigmenthaltige Schicfat jedoch um bis zu 10 mal dicker als die 
Nachweisschicht Dies hat erhebliche Auswirkungen auf den Volumenbedarf eines solchen Testf eldes. Da nur 
die Obergangszone zwischen der pigmenthaltigen und der Nachweisschicht als Erythrozytenriickhaltezone 
dient, muB ein relativ groBes Volumen (der pigmenthaldgen Schidit) mit Russigkeit gefullt werden, bevor die 
Nachweisschicht mit Fliissigkeit gefullt wird. 

Da keine der vorbekannten Realisierungen eines NW-Testtragers mit Erythrozytenabtrennung in jeder 
(finacht befriedigende IQgenschaften aufweist, wurde bei einer im Handel befindlidien Realisienmg eines 
solchen Testtragers auf die Abtrennung der Erythrozyten vollstandig vendcfatet und die Storung durch die 
intensive Rotfarbung meBtechnisch mit Hilfe einer Messung bei zwei versdiiedenen Wdlenlangen kompensiert 
Dabei wird aber der Aufwand fur die apparative Auswertung stark erhoht, und es ist keine visuelle Kontrolle des 
Farbumschlags mdglich. 

Der Erfindimg Hegt die Aufgabe zugrunde, einen einfach herzustellenden Testtrager zur Verfugung zu stellen. 
mit dem eine einfache und schnelle Bestimmung von Analyt aus Vollblut durchzufuhren ist Diese Bestinunung 
son mit einem mdglichst geringen Blutvolumen auskommen, aber dennoch hamatokrit-unabhangig sein. Eine 
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einfache Bestimmung soil eine visuelle Beurteilungsmoglichkeit der Analytkonzentration einschlieBeiL 
Diese Auf gabe wird durch die in den Patentanspruchen naher charakterisierte Erfindimg geldst 
Gegenstand der Erfmdung ist ein diagnostischer Testtrager zur Bestimmung eines Analyten aus VoIIblut mit 
Hilfe eines in dem Testtrager cnthaltenen Reagenzsystems, welches ein Farbbildungsreagenz einschlicBt Der 
Testtrager enthalt ein Testfeld, welches eine Probenaufgabeseite aufweist, der die Blutprobe zugef uhrt wird, und 5 
auBerdem eine Nachweisseite besitzt, auf der in Folge der Reaktion des Analyten mit dem Reagenzsystem eine 
optisch nachweisbare Veranderung stattfindet Die in Blut enthaltenen Erythrozyten gelangen nicht auf die 
Nachweisseite. ErfindungsgemaB umf aBt das Testfeld eine transparente Folie, auf die in dieser Reihenfolge eine 
erste imd eine zweite Rlmschicht ubereinanderliegend aufgebradit and. Wesentlich ist, daB die auf der transpa- 
renten Folie befindliche erste Schicht bedeutend weniger lichtstreuend ist als die daruberliegende zweite lo 
Schicht Die nicht beschichtete Seite der transparenten Folie wird als Nachweisseite bezeichnet und die Seite der 
zweiten Schicht, die der Seite gegenQberliegt, mit der die zweite Schicht auf der ersten aufliegt, wird als 
Probenaufgabeseite bezeichnet 

AuBerdem ist Gegenstand der Erfindung ein Verf ahren zur Bestimmung eines Analyten aus Vollbiut mit Hilfe 
eines erfindungsgemaBen dlagnostischen Testtragers. Hierzu wird Blut der Probenaufgabeseite des Testfeldes 15 
zugefuhrt und die Nachweisseite auf eine Farbbildung hin beobachtet. wobei die Intensitat der Farbbildung ein 
MaB fiir die Menge an Analyt in der untersuchten Blutprobe darstelit 

Die Fihnschichten des erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers werden aus Dispersionen oder Emul- 
sionen polymerer Fllmbildnerhergestellt DispersionsfflmbiIdnercnthahenmikroskopische,inderTragerflQssig- 
keit (meist Wasser) unlosliche Polymerteilchen, welche in feinster VerteUung in der TragerflQssigkett dispergiert 20 
sind- Wird bei der Filmbildung die Flussigkeit durch Verdampfen entfemt, so nShem sich die Teilchen tmd 
beriihren sich schlieBIich. Durch die dabei auftretenden groBen Krafte und emen mit der Filmbildung einherge- 
henden Gewinn an Oberflachenenergie wachsen die Teilchen zu einer weitgehend gescUossenen Filmschicht 
zusammen. Altemativ kann auch eine Emulsion des Filmbildners verwendet werden. bei der dieser in einem 
Losungsmittel geldst ist Das geldste Polymer ist in einer TragerflOssigkeit emulgiert, die mit dem Losongsmittel 25 
nicht mischbar ist. 

Als Polymere fur solche Fdmbildner eignen sich insbesondere Polyviiqrlester, Polyvinylacetate, Polyacrylester, 
Polymethacrylsaure, Polyvinyiamide, Polyaraide und Polystyrol Neben Homopoiymeren sind auch Mischpoly- 
merisate, z. B. von Butadien, Styrol Oder Maleinsaureester geeignet 

In dem Testfeld des erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers befinden sich die zwei genannten Film- 30 
schichten auf einer transparenten Folie. Hierfur kommen insbesondere solche Kimststoffolien in Betracht, die 
flussigkeitsundurchlassig sind. PolycarbonatfoBe hat sich als besonders bevorzugt erwiesen. 

Die beiden Filmschichten kdnnen aus Beschichtungsmassen hergestellt werden, die den gleichen polymeren 
Filmbildner enthalten oder sie konnen aus Beschichtungsmassen erzeugt werden, die unterschiedliche polymere 
Filmbildnerenthahen. 35 

Wahrend die erste Schicht ein Quellmittel und gegebenenfails einen schwach lichtstreuenden Fullstoff enthalt, 
bendtigt die zweite Sclucht ein Quellmittel und in jedem Fall wenigstens ein stark iichtsstreuendes I^gment 
Daneben kann die zweite Sdiicht auch nicht-pordse Fullstoff e sowie porose FuUstof f e, wie Kieselgur in geringea 
Mengen enthalten, ohne dadurch fur Erythrozyten durchlassig zu werden. Das Gewichtsverhaltnis von Pigment 
zu Kieselgiu- sollte mindestens 2 : 1 betragen. 40 

Durch Zugabe eines gut quellenden Quellmittels (das heiBt, einer Substanz» die unter Aufnahme von Wasser 
ihr Volumen vergroBert) erhalt man nicht nur Schichten, die relativ schnell von Probenflussigkeit penetriert 
werden, sondem die trotz dieser Offnungswirkung des Quellmittels gute Erythrozyten- und auBerdem auch 
Blutfarbstoffabtrenneigenschaften besitzecL Die Quelleigensdiaften sollten so gut sein, daB fiir einen Test, bei 
dem die Geschwindigkeit der Farbbildung — wie beispielsweise einer Glucosenachweisreaktion — uberwie- 45 
gend von der Penetration der Probenflussigkeit durch die Schicht abhangt, die optisch nachweisbare Reaktion 
nach maximal dner Mmute meBbar ist Als besonders geeignete QueUmittel haben sich Methylvinylethennalein- 
saureanhydrid-Copolymer,Xanthangum tmd Methylvinylethennaleinsaure-Copolymer erwiesen. 

Kieselgur wird auch als Diatomeenerde bezeidmet Es handelt sidi urn aus den Kieselsauregerusten der 
Diatomeenarten entstandene Ablagerungen, die an verschiedenen Orten abgebaut werden. Die bevorzugt so 
eingesetzte Kieselgur hat einen mittleren Teilchendurchmesser von 5—15 jim, wobd cBese Werte mit einem 
Laser-Granulometer Typ 715 bestimmt wurden, welches von der Firma Pabisch, Munchen, Bundesrepublik 
Deutschland, vertrieben wird. 

Der stark lichtstreuende Pigmentanteil der zweiten Sdiicht liegt bei mindestens 25 GewichtsVo, bezogen auf 
die getrocknete und einsatzbereite Doppelschicht des Testfeldes. Da die schwach lichtstreuenden Fullstoff e und 55 
die stark lichtstreuenden Pigmente wesendich fur die optischen Eigenschaften der Filmschichten verantwortiich 
sind, besitzen die erste und die zweite Filmschicht unterschiedliche Fullstoffe und Pigmente. 

Die erste Fihnschicht soli entweder keine oder solche Fullstoffe enthalten, deren Brechungsindex nahe beim 
Brechungsindex von Wasser liegt Als besonders geeignet hierfOr haben sich SOiziumdioxk], Sillkate und Alumi* 
niumsilikate erwiesen. Ein Natriumaluminiumsilikat mit dem Handelsnamen Transpafill^ ist besonders bevor- 60 
zugt Es besitzt eine durchschnittliche Zusammensetzung von 66 Gew.-% SiOz, 26 Gew.-% AJ203» 7 Gew.-% 
Na20 und 1 Gew.-Vo SO> Die mitdere KomgroBe besonders bevorzugter Primarteilchen betragt etwa0,06 ^m. 

Die zweite Schicht soil erfindungsgemaB sehr stark lichtstreuend sein. Idealerweise liegt der Brechimgsindex 
der Pigmente in der zweiten Fihnschicht mindestens bei 2,5. Daher wird vorzugsweise Titandioxid eingesetzt 
Teilchen mit einem mittleren Durchmesser von etwa 0,2 bis Ofi jun haben sich als besonders vorteilhaf t erwiesen. 65 
Leicht verarbeitbare Titandioxid-Typen in der Anatas-Modifikation sind ganz besonders bevorzugt 

Reagenzsysteme zum Nachweis bestimmter Analyte durch Farbbildung sind dem Fachmann bekannt Es ist 
mdglicht daB sich samtliche Komponenten des Reagenzsystems in einer Filmschicht befinden. Es ist aber auch 
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m6giich» daB die Koxnponenten des Reagenzsystems auf beide Filnischichten vertdlt sind. Vorteilhafterweise 
befindet sich das f arbbOdende Reagenzsystem wenigstens ziim Teil in der ersten FUmschicht 

Unter FarbbUdung wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung nicht nur der Obergang von weiB nach f arbig 
verstanden, sondem auch jede Farbverandenmg, wobei naturlich solche Farbverandeningen besonders bevor- 
5 zugt sind, die mit einer mogGchst groBen Verschiebung der maximalen Absorptionswellenlinie (Xmax) einherge- 
heiL 

Fur die Opdmierung des Testfeldes in dem erfindungsgemaBen diagnostischen Testtrager hat es sich ak 
besonders vorteilhaft erwiesen, wenn beide Filmschiditen ein nicht hamolysierendes Netzmittel enthalten. 
Neutrale» das heiBt, nicht geladene Netzmittel sind hierfur besonders geeignet. Ganz besonders bevorzugt wird 

to N-Octanoyl-N-medi^ghicamid. 

Zur HersteUimg eines Testfeldes eines erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers werden die jeweiligen 
Filmscfaichten jeweils nachdnander aus einer homogenen Dispersion der genannten Bestandteile hergestellt 
Hierzu verwendet man ais Unterlage fur das Ausformen der Beschicbtungsmasse fur die erste FUmschicht die 
transparente Folie. Nach Aufbringen der Beschicbtungsmasse fiir die erste Filmiscfaicht in einer bestimmten 

15 Schichtdicke wird die Schicht getrocknet Danach wird auf diese Sdiicht die Beschicbtungsmasse fur die zweite 
Schicht ebenfalls in einer dunnen Schichtdicke aufgebracht und getrodmet. Nach dem Trocknen sollte die Dicke 
der ersten und zweiten Filmschicht zusammen maximal 0^0 mm, bevorzugt maximal 042 mm, besonders bevor- 
zugt ma x i m al 0,08 mm betragen. Vorzugsweise ist die troc&ene zweite Filmschicht etwa 2 bis 5 mal dicker als die 
erste. 

20 ^ Das so hergestellte Testfeld kann zur besseren Handhabung auf einer Tragschicht befestigt sein, wobei fur 
eine solche Schicht insbesondere solche Materialien in Frage kommen, die die zu untersuchende Flussigkeit 
* nicht aufnehmea Dies sind sogenaonte nicht-saugfahige Materialien, wobei Kunststoffolien beispielsweise aus 
Polystjrrol, Polywijichlorid, Polyester, Polycarbonat oder Polyamid besonders bevorzugt sind. Es ist jedoch 
auch mdglich, saugfahige Materialien, wie zum Beispiel Holz, Papier oder Pappe mit wasserabstoBenden Minein 

25 zu impragnieren oder mit einem wasserfesten Film zu uberziehen, wobei als Hydrophobienmgsmittel Silikone 
oder Hartfette und als Filmbfldner bdspielsweise Nitrocellulose oder Celluloseacetate verwendet werden 
konnen. Ak weitere Tragermaterialien eignen sich Metallfolien oder das. 

Zur Bestimmung des in der Probenflussigkeit, im vorliegenden Fall vorzugsweise Vollblut, aber naturlich 
konnen auch von Blut abgeleitete Proben wie Plasma oder Serum oder auch andere wiBrige Flusdgkeiten 

30 untersucht werden, nachzuweisenden Analyts muB in dem erfindungsgemaBen diagnosdscfaen Testtrager die 
Nachweisseite des Testfeldes, die auf Farbbilduqg bin beobaditet und vermessen wird, durch die Tragschicht 
sichtbar sein. Dies kann dadurch erreidit werden, daB die Tragsdudht transparent isL Es ist aber audi mdgltch, 
daB die Tragsdiicht ^e Lochung aufweist, die von der Nachweisseite des Testfeldes Qberdeckt ist Durch die 
L/>chung ist dann diese Nachweisseite sichtbar. hi einer bevorzugten Ausfiihnmgsform des erfindungsgemaBen 

35 diagnostischen Testtragers befindet sich in der Tragschicht unteriialb der Nachweisseite des Testfeldes ein Loch, 
durch das die Nachweisseite des Testfeldes beobaditbar ist Das Loch besitzt einen etwas kleineren Dtirchmes- 
ser als die kleinste Langenausdehnung des Testfeldes, so daB das Testfeld auBerhaib des Lodies auf der 
Tragschicht aufliegt und dort befestigt sem kamt 

Aufgrund der Konstruktion des Testfeldes, insbesondere der Eigenschaft beider FUmschichten, Erythrozyten 

40 nicht auf die Nachweisseite durchdringen zu lassen, werden fiir die Bestimmung eines Analyts nur sehr geringe 
Volumina bendtigt Bei einer GrroBe des Testfeldes von 5x6 mm reichen beispielsweise bereits 3 pJ Vollblut zur 
Bestimmung von Glucose in dieser FlQssigkeit Um bei der Verwendung groBerer Probenvolumina von etwa 
15-- 20 III ebenfalls zuverlassig arbeiten zu kdnnen und em Herauslaufen von Flussigkeit aus dem Testtrager zu 
verhind^rn, hat dch der Embau des Testfeldes in einen diagnostisdien Testtrager als besonders geeignet 

45 er^esen, bd dem dieser Testtrager eine Tragschk^t mit einem darauf angeordneten Testfeld beinhahet und das 
Testfeld von einem Netzwerk uberdeckt ist, das grdBer als das Testfeki ist und das auBerhalb des Testfeldes ai^ 
der Tragschicht befestigt ist Das Netzwerk eines solchen besonders bevorzugten erfindungsgemaBen diagnosti- 
schen Testtragers ist hydrophil, aber alleine nicfat kapillaraktiv. Ober den Bereichen des Netzwerkes, die uber 
das Testfeld hinausragen, d. L den Bereichen des Netzweiices, die nicht auf dem Testfeld aufliegen, ist eine inerte 

50 Abdeckung aus probenundurchlassigem Material so angeordnet, daB auf dem Bereich des Netzwerkes, der uber 
dem Testfeld liegt, eine Flache zur Probenaufgabe frei bleibt 

Das Netzwerk dieses besonders bevorzugten erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers soli selbst nicht 
kapillaraktiv oder saug^g sein, damit die Probenflusdgkeit mdglichst vollstandig fur das Testfeld zur VerfQ- 
gung steht Als geeignet haben sich solche Netzwo-ke erwiesen, <fie beim senkrechten Hntauchen in Wasser eine 

55 Steighdhe des Wassers im Netzwerk von weniger als 2 mm ermoglidien. Vorzugsweise werden als Netzwerk 
grobmaschige monofOe Gewebe eingesetzt, die hydrophfl sind. Hierfiir kann das Gewebematerial selbst hydro- 
phO sein oder es kann, beispielsweise durdi Behandiung mit Netzmittel, hydrophil gemacht werden. Als beson- 
ders bevorzugtes Netzroaterial wird Polyester verwendet, wobei das Netz aus diesem Material dann mit 
Netzmittel behandelt eingesetzt wird. 

60 Die Dicke des Netzwerkes muB so beschaffen sein, daB die darauf liegende Abdeckung und die darunterlie- 
gende Schicht sich in einem solchen Abstand voneinander befinden, daB verbleibende Flussigkeit iiber dem 
gesattigten Testfeld und den gefuUten Maschen des Netzwerkes durch Kapillarkraft in den Bereich unter der . 
Abdeckung aufgesaugt und von der Probenauftragsstelle weggefuhrt wird. In der Regel ist hierfur eine Dicke 
des Netzwerkes von 50—400 )un vorteilhaft 

65 Das Netz muB eine ausreichend groBe Maschenweite aufweisen, damit FlQssigkeit durch das Netz auf das 
Te^eld gelangt Aufgrund der Beschaffenheit des Netzwerkes wird Flussigkeit nicht im Netz uber die Netz- 
oberfladie horizontal gespreitet sondem sie fUeBt vertikal durch das Netz auf das Testfeld. 

In dem vorstehend beschriebenen besonders bevorzugten erfindungsgemaBen diagnostischen Testtrager ist 
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das das Testfeld uberdeckende Netzwerk groBer als das darunter liegende Testfeld. Der fiber das T^eld 
hinausragende Teil des Netzwerkes ist auf der Tragschicht befestigt Die Befestigung kann nach dem Fachmaiui 
aus der Testtragertechnologie bekannten Methoden erfolgen. Beispielsweise kann die Befestigung mittels 
SdunelzWeber oder hartendem Kaltkleber erfolgen. Als vorteilhaft haben sich auch doppelseitig klebende 
Streifen erwiesen. In aUen FSUen ist es jedoch wichtig. daB die Befestigung des Netzwerkes auf der Tragsclucht s 
so erfolgt, daB von dem Testfeld ein kapillaraktiver Hussigkeitstransport in den Teil des Netzwerkes moglich ist 
der auf der Tragschicht befestigt ist Dieser kapillaraktive Fliissigkeitstransport muB insbesondere dann moghch 
sein, wenn das Testfeld mit Fliissigkeit gesittigt ist Fur die Verarbeitung ganz besonders geeignet ^t sich 
KJebeband mit Natur- oder Synthesekautschuk erwiesen. Ganz besonders vortolhaft ist ^J^^^^^^]:^ ,^ 
zur Befestigung des Netzwerkes auf der Tragschicht dient, etwa die gleiche Dicke wie dasTestfeld hat. Es dient lo 
Snn quasi als Abstandshalter. urn das Netzwerk auch auBerhalb des Bereiches des Testfeldes insgesamt auf 
einerdurdigehendenFlacheebenzuhaltea . . , _ 

Ober dem Netzweric des besonders bevomigten erfindungsgemaBen diagnostischen Testttagers^ eme 
inerte Abdeckung aus probenunduichlassigem, in der Regel wasserundurchlassigem und mcht saugfahigem 
Material, so angeordnet, daB der Bereich des Netzwerkes auBerhalb des Testfeldes a^gedecto ist Idederweise is 
ragt die Abdeckung auch noch ein wenig liber den Bereich des Testfeldes. Aufjeden FaU bleibt jed<^ em 
erhebUcher Tefl des Netzwerkes, das das Testfeld bedeckt. freL Dieser freie Ted des Netzwerkes wird als 
Probenauftragsstellebezeichnet . i mx ■■■■.„.-ir 

Als Abdeckung haben sich Kunstoffolien als besonders vorteilhaft erwieseit Weim Abdedamgmd NetwerIc 
unterschiedliche Farben haben, beispielsweise weiB und gelb oder weiB und rot, kann damit die SteUe sehr gut 20 
kennUichgemachtwerden,aufdiezuuntersucheiKieProbenflussigkeitaufgegebenwerdensoJ^ 

Auf der Abdeckung kann auch beispielsweise mit einem oder mehreren aufgedruckten Pfeden verdeutlicht 
werden, in welcher Richtung, das heiBt mit weldiem Ende ein erfindungsgemaBer diagnostischer Testtrager m 
ein MeBgoiitgelegt Oder gesdiobenwerdensolL ^ • v jt- - w.™o* ^ 

Eine ft-obenauftragssteUe kann besonders einfach durch cine Abdeckung mittels zweier bandfonmger Kunst- 25 
stoffolienerreicht werden, die einenbandartigen Bereich des dasTestfeld Qberd«*enden 
Die zur Abdeckung verwendeten FoHen sind auf dem Netzwerk und gegebenenfaBs auf der Tragschicht 
befestigt Fflr eine solche Befestigung eignen sich Schmelzkieber oder KlebebSnder, wenn die Fofien mcht selbst 
klebefaiig sind. Auf jeden Fall ist jedoch darauf zu achtea daB unter der Abdeckung, <hirch das Netzwerk 
eebildet, ein Kapillarspalt verbleibt, in den uberschOssige Probenflussigkeit von einem mit Hussigteit ges^g- 
tea Testfdd aufgenommen werden kann. Die ProbenauftragssteUe befindet sich vorzugswme Ober der Locbung 
inderlVagschiditdurchdieeineFarbbildungimTestfeldbeobaditetwerdenkann. . ^„ . ^ . 

Zur Durchfiihrung eines Verfahrens zur Bestimmung eines Analyten aus VoUblut nut Hilfe ernes crfindun^- 
gemaBen diagnostischen Testtrigers wild Blut der Probenaufgabeseite des Testfeldes zugefuhrt und die Nach- 
weisseite auf eine Farbbildung hin beobaditet Ene haufige Ursache fOr falsche MeBwerte beim Diabetes-Moni- 
toring, das heiBt, der regelmaBigen KontroUe des Blutes Diabeteskranker auf den Gehalt an Glucose, 1st bisher 
ein zu geringes Probenvolumen gewesen. Fur den erfindungsgemaBen diagnostischen TesttrSga* rwhen Dei 
einer TestfeldgroBe von etwa 5 x 6 mm bereits 3 )il VoUblut um eine -muelle BeurteUung des Untersudiui^^- 
gebnisses vomehmen zu konnen. Dadurch, daB die zweite Filmschicht des Testfeldes hoch fichtsUreuend, die 
Irstc Schicht dagegen schwach lidxtstreuend ist wird gebHdete Farbe von der Nachweisseite aus mit relativ 40 
hoher BriHianz und Farbintenatat wahrgenommea Wese ermogfidit genaue Bestimmungen trotz der durch 
kleineProbenvoIuminabedingtenkleinenAnalytmengen. „ .„ , . „-« j -tt„„ 

NatQrifch kann das Verfahren zur Bestimmung eines Analyten aus VoUblut nut HUfe ernes erfindungsgemaBen 
diagnostischen Testtragers auch apparativ erfolgen. Zur Erzielung mdglichst genauer quantitativer &gel3msse 
wild sich ein solfiies Verfahren auch empfehlen. Dafur wd vorzugsweise die ReflekUon der Nachweisseite 
kontinuieriich oder hi IntervaDen auf eine Farbbildung hm beobadhtet In Form einer MeBreihe werden Reflek- 
tionsmessungen der Nachweisseite des Testfeldes vorgenommen. Nach ein- oder mehrmahgem Unterschreitai 
eines bestimmten Difierenzwertes aufeinander folgender Messungen und gegebenenfaUs emer weiteren Bxrai 
Reaktionszeit wird die Messung beendet Der letzte Reflektionswert der MeBrdhe wird dann zur matiiemati- 
schenAuswertungderAnalytkonzentrationverwendet . , ~. 1^ 

Da dieses Verfahren mit einem eindeutigen Kriterium zum Abbruch der MeBreihe arbeitet und den Zeitpunkt 
des Probenauftrags nicht benotigt kann der Probenauftrag auch auBeriialb des MeBgerites sattfinden. Dabei 
genfigt es, den Streifen zu einem beUebigen Zdtpunkt inneriialb einer maxunal zulasagen Zeitspanne nacn 
Probenauftrag in das Gertteinzulegen. , 

Im vorliegenden FaH ist das Bestimmungsverfahren im Bereich von Hamatokntwerten von 20 bis mehr als 55 
60% unbeeinfluBt und kann deshalb als hamatokritunabhangig bezeichnet werden. wenn die Bestimmung 
apparativ nach dem vorstehenden Verfahren durehgefOhrt wird. Fflr die wnielle Bestimmung muB 2-3 Mmuten 
gewartet werden, bevor ein hamatokrit-unabhangiger Wert abgelesen werden kann. 

InFig. 1— 9istdieErfmdungschematischdargestellt . . _ _ 

Hg.lzeigteinenQaerschnitt durch das Testfeld eines erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers. 60 

Fig. 2 zeigt eine perspektivische Ansicht eines besonders bevorzugten erflndungsgemaBen diagnostischen 

TCS ttTfl GTCfS. 

Rg.3 zeigt eine Aufsicht auf die Unterseite eines erfindungsgemaBen diagnostischen Testtragers gemaB 

'^Rg. 4 zeigt einen Querschnitt durch einen erfindungsgemaBen diagnostischen Testtrager gemaB Fig. 2 ent- 65 
lang A^Au 

Fig. 5 zeigt eine VergroBerung eines Teils des Querschnitts aus Fig, 4. 

Fig, 6— 9zeigenKaiibrationskurven l— 4,derenErzeugunginBeispiel2nahererlautertwu'd. 
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Bezugszeichenliste 

1 Testf eld 

2 transparente Folie 
5 3 erste Schicht 

4 zweite Schicfat 

5 Probenauf gabeseite 

6 Nachweissehe 

7 diagnostischer Testtrager 
10 8Tragscliicht 

9Netzwerk 
lOAbdeckimg 

1 1 uber Testf eld hinausragender Bereich des Netzvirerkes 

12 Ptobenauhragsstelie 
15 ISLochung 

14 KJebeband fur Testf eld 

15 Abstandhalter 

16 k^niaraktiver Spalt 

17 Probenflussigkeit 
20 ISPosidonierloch 

Der in Fig. 1 dargestellte Querschnitt durch das Testf eld (1) eines erfindungsgeinaBen diagnostischen Testtra- 
gers zeigt die transparente Folie (2% auf die die erste Fllmschidit (3) aufgebracht isL Die erste Rlmschicht (3) ist 
uberdec^ durch die zweite Hlmschidit (4). Durdi die Herstellungsweise des Testfeldes (f ) des erfindungsgema- 

25 Ben Testtragers, namBch Beschichtung der transparenten Folie (2) mit dner f euchten Beschiditungsmasse fur 
die erste Filmschicht (3) und nachfolgende Beschichtung der getrockneten ersten Filmschicht (3) mit einer 
feuchten Beschichtungsmasse fur die zweite Filmschicht (4) ergibt sich, daB die Schichten untereinander und die 
erste Filmschicht (3) auf der transparenten Folie (2) voUfladiig miteinander haftend verbunden sind. Blut, das auf 
Inhaltsstoffe untersucht werden soli, wird auf die Probenaufgabeseite (5) des Testfeldes (1) des ertindungsgema- 

30. Ben Testtragers aufgegeben. Bei Anwesenheit von Analyt in der JProbe wird von der Nac^weisseite (6) des 
Testfeldes (1) des erfindungsgemafien Testtragers eine Farfobiidung beobachtbar sein, deren Intensitat von der 
Menge an Analyt in der Probe abhangig isL 

Der in Fig. 2 perspektivisch und in Fig. 4 Im Querschnitt gezeigte besonders bevorzugte erfindungsgemaBe 
diagnostisdie Testtriger (1^ besitzt die Form eines Teststreifens. Auf einer Tragschicht (8) befindet sich das 

35 Testfeid (IX das durch ein groBeres Netzwerk (9) uberdeckt ist Neben dem Testfdd (1) ist das Netzwerk (9) 
mittels Abstandhalter (15) auf der Tragschidit (8) b^estigt Diese Abstandhalter (15) konnen Schmelzkleberfla- 
chen Oder zweisddg Idebende Bander sein, die das Netzwerk (9) auf der Tragschicht (8) fixieren. Idealerweise 
besitzen die Abstandhalter (15) in etwa die gleiche Dicke wie das Testfeid (1). Die als Abdeckung (10) dienenden 
Schichten sind auf der Tragschicht (8) und dem Netzwerk (9) bef estigt. Sie sind so angeordnet, daB sie den uber 

40 das Testfeid (1) hinausragenden Bereich des Netzwerkes (9) uberdecken. Geringfugig ragen die Abdeckungen 
(10) auch noch uber das Testfeid (1). Sie lassen jedoch den groBten TeQ des Netzwerkes (9) frei, der das Testfeid 
(1) uberdeckt. Dieser Bereich stellt die Probenauftrag^telle (12) dar. Ffierauf wird die zu untersuchende Proben- 
flussigkeit (17) aufgegeben. Das Positionierk>ch (18) dient dazu» den Teststreifen im Falle einer apparadven, 
beispielsweise einer reflekdonsphotometrischen Vermessung, an einer genau vorbestimmten Stelle des Appara- 

45 tes festzuhalten. Dies kann dadurch geschehen, daB beispielsweise ein Stift in das Positionierloch (18) hineinragt 
und so den Testtrager (7) an einer vorbestimmten Stelle festhalt. Die linke Abdeckung (10) enthalt aufgedruckt 
Pfeile, die dem Aswender zeigen, mit welchem Ende der Testtrager (7) in ein MeBgerat gelegt oder gescfaoben 
werden solL 

Fig 5 zeigt einen vergroBerten Querschnitt durch einen besonders bevorzugten erfindungsgemaBen diagnosd- 

50 schen Testtrager, wie er in Fig. 2 und 4 dargestellt ist An dieser Figur soil erlautert werden, ^de ein Verfahren 
zur Bestimmung eines Analyts in einer flussigen Probe, beispielsweise Glucose m Vollblut, ablauft Fur eine 
solche Bestimmung wird Blut auf die Probenaufgabestelle (12) des Netzwerkes (9) gegebea Die Flussigkeit 
gelangt vertikal durch das Netzwerk (9) auf das Testfeid (1). Dort werden im Falle von Blut als Probenflussigkeit 
Erythrozyten zuruckgehalten, wahrend Plasma oder Serum m die Schichten (3, 4) des Testfeldes (1) gelangt 

55 Sofem ausreichend Probenflussigkeit in Form von Vollblut aufgegeben wurde, verteilt sich Plasma oder Serum 
im Testfeid (1) in der ersten und zweiten Filmschicht (3, 4) fiber die gesamte Rache des Testfeldes (1). Bei sdbr 
kleinen Flussigkeitsvolumina kann das Testfeid (1) das daruberliegende Netzwerk (9) sogar trockensaugen, da 
das Netzwerk (9) nicht selbst kapillarakdv ist Bei mitderen bis groBen Flussigkeitsvolumina fuHen sich zunachst 
die Hohlraume des Netzwerkes (9) uber dem Testfeid (1) und anschlieBend die kapillaren Hohlraume unter den 

60 Abdeckungen (10). Fur die ordnungsgemaBe Funkdon dieser kapillaren Hohlraume ist es notwendig» daB die 
Abdeckungen (10) wenigstens etwas mit dem Bereich des Testfeldes (1) unter dem Netzwerk (9) iiberlappen. 
Durch die Lochung (13) kann die Nachweisseite des Testfeldes (1) beobachtet werden. Fur diesen Aspekt ist in 
Fig. 3 eine Aufsicht auf die Unterseite des diagnostischen Testtragers gemaB Fig. 2, 4 und 5 dargestellt im Falle 
der Anwesenheit von Analyt in der aufgebrachten Probenflussigkeit wird sich die Farbe der Nachweisseite (6) 

65 des Testfeldes (1) verandem. Es bildet sich eine Farbe, deren Intensitat ein MaB fur die Menge an Analyt in der 
Probenflussigkeit ist 
Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele noch welter erlautert 
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Beispiel 1 

Herstellung eines eiTindungsgemafien diagnosdschen Testtragers 

Die Herstellung eines Testtragers gemaB Fig. 2 erfolgt mit folgenden Arbeitsschritten: 
Auf cine Titandtoxid-haltige Polyester*Tragschicht wird ein 5 mm breites doppelseitiges Klebeband (Polyester- 
trager und Synthesekautschuk-Kleber) aufgebracht. Dieser Verbund wird mit einem Lxxrhabstand von 6 mm 
gemeinsam gestanzt, um die MeBIdcher zu erzeugen. Danach wird das Schutzpapier des doppelseitigen Klebe- 
bands abgezogen. 

Zur Herstellung eines Testf eldes, das aus 2 Filmschicbten aufgebaut ist, wird so vorgegangen: 

A. In einem Becherglas werden die folgenden Komponenten als Reinsubstanzen Oder in Form von Stamm- 
losungen in folgender Zusammensetzung zusammengegeben und durdi Ruhren gemisdit: 



Wasser: 820^ g 

Citronensaure-l-hydrat: 2^ g 

Calciumchlorid-2-bydrat: 0^ g 

Natriumhydroxid: 1,4 g 

Xantfaangum: 3,4 g 

Tetraethylammoniumchlorid: 2,0 g 

N-Octanoyl-N-methyl-glucamid: 2,1 g 

Polyvinylpyrrolidon (MG 25000): 3,5 g 

TranspaHU® (Natrium- Aluniiniumsilikat): 62;! g 

PoIyvinylpropionat'Dispersion (50 Gew.-% in Wasser): 603 g 

Bis-(2-hydroxyethyl)-(4-hydroxinimocycIohexa-2,5-dienyiidin)-ammonium- l^g 
chlorid: 

2,18-PhosphormoIybdansaure-hexanatriumsalz: 16,1 g 

Pyrrolochinolin-chinon: 32 mg 

Glucosedehydrogenase rea aus Adnetobacter calcoaceticus, 1,7 MU 

EC1.1S9.17: (2,4 g) 

1-Hexanol: 1,6 g 

l-Methoxy-2-propanoi: 20,4 g 



Die Gesamtmasse wird mit NaOH auf einen pH von ca. 6 dngestellt und dann mit einem F&chengewidit von 

89 g/qm auf eine 125 |i dicke Polycarbonatfolie auf getragen und getrockneL 

B. In einem Becherglas werden die folgenden Komponenten als Reinsubstanzen oder in Form von Stamm- 
losimgen in folgender Zusammensetzung zusammengegeben und durch Ruhren gemischt: 



Wasser: 579,7 g 

Natriumhydroxid: 3,4 g 

Gantrez® (Methylvinyletfaer-maleinsaure-Copolymer): 1 33 g 

N-Octanoyl-N-methyl-glucamid: 3,6 g 

Tetraethylammoniumchlorid: 9,7 g 

Polyvinylpyrrolidon (MG 25000): 20,2 g 

Titandioxid: 177,1 g 

Kieselgur: 553 g 

Polyvinylpropionat-Dispersion (50 Gew.-% in Wasser: 70,6 g 

2,18-Phosphormolybdansaure-hexanatriumsalz: 443 g 

Kaliumhexacyanoferrat (III): 03 g 

1-HexanoI: Ifig 

l*Methoxy-2-propanol: 20,4 g 



Die Gesamtmasse wird mit NaOH auf einen pH von ca. 6 dngestellt und dann mit einem Flachengewicht von 
104 g/qm auf die wie vorstehend unter A. beschriebene besdiichtete Polycarbonatfolie aufgetragen und ge- 
trocknet 

.Ein.5.mm.breiter Streifen der so hergestellten NachweisschJcht wird mit der Folienseite auf.das gestanzte 
doppelseitige Klebeband auf der Tragschicht paBgenau auf geklebt 

Direkt an die Nachweisschicht angrenzend werden auf beiden Seiten doppelseidge Klebebander (PVC-Tra- 
ger und Naturkautschuk-Kleber) ais Abstandshalter auf die Tragerfolie aufgeklebt Im vorliegenden Beispiel ist 
ein Abstandshalter 6 mm und der andere 9 mm breit. Danach wird die Schutzfolie der beiden doppelseitigen 
Klebebander abgezogen. 

Auf diesen Verbund wird ein mit Netzmittel impragniertes gelbes monofiles grobmaschiges Polyestergewebe 
Scrynel PE 280 HC (Zuricher Beuteltuchf abrik, Ruschlikon, Schweiz) auf gelegt und durch Anpressen verklebt 
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Es werden zwei einseitige Klebebander (PVC-Trager md Naturkautscfeuk-Kleber) als Abdedomgen so auf 
das gelbe Netz aufgeklebt, daB die Abstandshalter ganz abgedeckt werden und wenigstens noch erne genngfugi- 
getfberiappungmitdemReaktivbezirkstattfindetDainitistdieBm^ ^ , 

Die Bandwar« wird so in 6 mm breite Testtrager geschnitten, daB das MeBloch imT^ttrager mittig liegt 

Beispiel 2 



10 



15 



20 



Die Testtrager aus Beispiel 1 konnen mit einem Reflesdons-photometer vermessen werden. Me Remissions- 
werte, die ein MaB fur die Farbintensitat darsteDen, konnen bei Vorliegen einer Kalibrationskurve mGlucose- 
konzen-trationen umgerechnet werden. Sof em die Bezeichnung "relative Remissionen" verwendet wird, smd die 
Remissionen auf den trockenen Testtr3ger bezogen. 

A. KaHbrationskurven werden dadurch erzeugt, daB eine groBe Zahl von Venenbluten imt imterschiedU- 
dhm duoosekonzentrationen vermessen wild. Aus den Remissionswerten und den nut einer Referenzme- 
thode ermittelten Glucosekonzentrationen diesw Venenblute kann dann erne Kafibrati<Miskurve ersteut 

BeUe?kaUbrationsvariante 1 wurden 10 pi Venenblut auf Testtrager gemSB Bdspid 1 anfgetiragra und die 
Remissionen nach 21 sec erfaBt. Aus den gemittelten Remissionen von lOTesttragem und den Referenz- 
werten der Blutproben wurde die Kaiibrationskurve 1 (Fig. 6) durch Regressionsrechnuijg enmttelt. 
Bei der Kalibrationsvariante 2 wurden ebenfalls 10 jd Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 1 aufgetta- 
gen und die Remissionen nach 30 sec erfaBt. Aus den gemittelten Remissionen von 10 Testtragem und den 
Ref erenzwerten der Blutproben wurde <fie Kalibrationskarve 2 7) durch Regressionsredinung enmt- 

Bei der KaHbrationsvariante 3 wurden ebenfalls 10 yd Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 1 aufgetra- 
gen und die Remisaonen in Abstanden von 3 sec erfaBt Sobald die Remissionsdifferenzen zwemial famter- 
einander geringer als 03 waren, wurde die Messong abgebrochen und der Remissionswert zur Auswertung 
herangezogen. Aus den gemittelten Remissionen von 10 Testtragem und den Referenzwerten der Blutpro- 
ben wurde die KaUbrati6iiskurve3(ng. 8) durdiRegressfonsrechnungenmttd^^ Mo« . . ,/ % ^ 
Bei der Kalibrationsvariante 4 wurden ebenfalls 10 pi Venenblut auf TesttrSger gemaB Beispiel 1 aufgetra- 
gen und die Remissionen in Abstanden von 3 sec erfaBt Sobald die Remisaonscfifferenzen zweimal hmter- 
einander geringer als 0^ waren. wurde die Messung abgebrochen und der Remisdonswert zur Auswertung 
herangezogen. Aus den gemittelten Remissionen von 10 Testtragem und den Referenzwerten der Blutpro- 
ben wurde die Kalibrationskurve 4 (Fig. 9) durdi Regressk>nsrechnung ermittelt . 

B. Bei der MeBvariante 1 wurden 10 pi Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 1 auf getragen und die 
Remissionen nach 21 sec erfaBt Die einzehien Remissionen wurden mit der entsprechenden Kalibrations- 
kurve aus 6 in duoosekonzentrationen umgerechnet Aus den gemittelten Konzentrationen von 10 
Testtragem und den Referenzwerten der Blutproben wurde die Richtigkeitsabweichung ermittelt und m 

40 Tabelle 1 daigestellt - . * j 

Bei der MeBvariante 2 wurden ebenfalls 10 fd Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 1 auf getragen und 
die Remissionen nach 30 sec erfaBt Die einzelnen Remissionen wurden mit der entsprechenden Kalibra- 
tionskurve gemaB Fig. 7 in Glucosekonzentrationen umgerechnet Aus den gemittelten Konzentrationen 
von 10 Testtragem und den Referenzwmen der Blu^roben wurde die Richti^eitsabweidiung ermittelt 

45 und in Tabelle 2 dargestellt . ^ -ft»^«.:-.i 

Bei der erfmdungsgemaBen MeBvariante 3 wurden ebenfalls 10 pi Venenblut auf TesttrSger gemaB Beispiel 
1 aufgetragen und die Remissionen in Abstanden von 3 sec erfaBt Sobald die Remissionsdifferenzen 
zweimal hintereinander geringer als <V3 waren, wurde die Messung abgebrochen und der Remissionswert 
zur Auswertung herangezogen. Die einzelnen Remissionen wurden mit der entsprechenden Kahbrations- 
kurve gemaB Fig. 8 in Glucosekonzentrationen umgerechnet Aus den gemittelten Konzentrationen von 10 
Testtragem und den Referenzwerten der Blutproben wurde die Riditigkeitsabweichung ermittelt und in 
Tabelle 3 dargestellt ' _^ _ . . . 

Bei der erfindungsgemaBen MeBvariante 4 wurden ebenfaDs 10 pi Venenblut auf Testtrager gemaB Beispiel 
1 anfgetragenimd die Remisaonen in Abstanden von 3 sec erfaBt , 

Sobald die Remissionsdifferenzen zweimal hinteremander geringer als Ofi waren, wurde die Messung 
abgebrochen und der Remissionswert zur Auswertung herangezogen. Die emzelnen Remissionen wurden 
mit der entsprechenden Kalibrationskurve gemaB Hg. 9 in Glucosekonzentrationen umger«:hnet Aus den 
gemittelten Konzentrationen von 10 Testtragem und den Referenzwerten der Blutproben wurde die 
Richti^eitsabweichung ennitte;lt und in Tabelle 4 dargestellt 
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Tabelle 1 

Hamatokritabhangigkeit bei MeBvariante 1 



Blut mit 30% Hamatokrit 


Blut imt 57% Hamatokiit 


gonessene 

relative 
Remisscm 
[%] 


berechnete 
Konzentiation 
nachKalibra- 
tionskuTve 1 


prozentuale 
Abwdcfaung 
vomRefe- 
renzwett 


gemessene 

relative 
Reimsalon 
[%] 


berechnete 
Kionz^itiatioii 
nachKalibra- 
tionskurve 1 


prozentuale 
Abwdcbung 
vomRefe- 
renzwert 


50.1 


88,5 


7,3 


61,6 


56,3 


-31,5 


44.2 


111,0 


4,9 


54,3 


75,3 


-17,1 


37,8 


143,2 


3.9 


45,8 


104,4 


-20,4 


30,1 


197,4 


2.9 


36,6 


150,6 


-20,7 


21,1 


294.7 


4,6 


28,3 


213,8 


-20.5 



Tabelle 2 

Hamatokritabhangigkeit bei MeBvariante 2 



Blut nut 30% Hamatokrit 


Bint xmt 57% Hamatokrit 


gemessene 

relative 
Remission 
[%1 


beredmete 
Koii2:entration 
nach Kalibra- 
tionskuive2 


prozentuale 
Abweidmng 
vomRefe- 
renzwert 


gemessoie 

rdative 
Remis^on 
[%] 


berechnete 
Konzentiation 
nadiKalibra- 
tionskurve2 


prozentuale 
Abwddning 
vomRefe- 
tenzwert 


45,6 


85,8 


4,0 


54.8 


60,5 


-25,6 


39,7 


107,6 


1,6 


48,3 


77,6 


-24.5 


33,6 


137,2 


-0,5 


39.0 


110,4 


-15,8 


25,4 


193,4 


0,9 


30,0 


159,1 


-16,2 


16,3 


295.9 


5,0 


22,0 


226,3 


- 15,9 



Tabelle3 

Kompensation der Hamatokritabhangigkeit durch erfindungsgemaBe MeBvariante 3 



Blut mit 30% Hamatokiit 


Blut mit 57% Hamatokrit 


gemessene 

relative 
Remission 
I%1 


berechnete 
Konzentration 
nach Kalibra* 
tionskiirw3 


prozentuale 
Abwdchung 
vomRefe- 
renzweit 


gemessene 

relative 
Remission 

m 


beredmete 
KoQzentradon 
nachKalibra- 
tionskurve3 


prozentuale 
Abwdchung 
vomRefe- 
renzwert 


43,3 


82,3 


-0,2 


46,7 


72,4 


1.0 


37,5 


102,6 


-3,0 


40,6 


91,3 


0,6 


30,6 


134,1 


-2,7 


29,6 


139.4 


6,2 


10,8 


274,6 


•2,5 


11.7 


265,8 


-1,2 
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TabeDe4 

Kompensatioii der Hamatokritabhangigkeit durch erfindungsgemaBe MeBvariante4 
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15 



Rhit mit 30% Hamatokrit 


Blut mit 57% Uzmat 


oloit 


gemessene 

relative 
Renusaon 
P/.1 


berechnete 
Konzaitiadon 
nachKaEbra- 
tionskxuve 4 


piozentuale 
Abwdcfaung 
vomRefe- 
renzwert 


gemessene 

relative 
Rrani<»ion 
[%] 


berechnete 
Xonzentration 
nach Kafibra- 
tionskiirve4 


prozeittuale 
Abwdcbung 
vomRrfe- 
renzwert 


44.2 


84,1 


1,9 


48,8 


70,3 


-2,0 


38,6 


104,6 


-1J2 


42.8 


88.8 


-2.2 


32,2 


133.6 


-3,1 


33,3 


128.1 


-2.4 


22,6 


195.5 


2,0 


22,8 


194,3 


2,3 


13.5 


296,4 


5,2 


15,4 


269,7 
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Fur 20% Hamatokrit ergeben sich mit MeBvaiianten 3 und 4 Werte mit ahnlich geringen Abweichiingen wie 
fur 30% Hamatokrit 
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1. Diagnostiscfaer Testtrager zur Bestimmimg €anes Analyten aus VoUblut mit Hilfe eines m dem Trager 
enthaltenen Reagenzsystems. welches ein Farbbfldungsreagenz einschlieBt. mit emem Testf eld, welches 
eine Probenauf gabeseite, auf cBe die Blutprobe zugefuhrt wird mid eine Nachweisseite, auf der mfolge der 
Reaktion des Analyten mit dem Reagenzsystem eine optisch nachweisbare Veranderung stattfindet. auf- 
weist, und weldies so ausgeWIdet ist, daB £e m der Probe enthaltenen Erythrozytm mdit auf die Nachweis- 

seitegelangen, « - j - 

dadurch gekennz^chnet, daB das Testfdd eine transparente Fohe und erne erste und eme zweite darauf 
aufgebrachteubereinanderliegendePilmschichtumfaBti * i_ - 

wobei die sich auf der transparenten Folie befmdHche erste Schidit im feuchten Zustand wesenthdi wemger 
lichtstreuend ist als die dariiberliegende zweite Schicht und wobei die Seite der FoU^ die der Fohenseite 
gegenuberliegt, auf der die erste Schicht aufgebracht ist, die Nachweissdte und die Seite der zweiten 
Schicht. die der Seite gegenuberliegt, mit der die zweite Sdiicht auf der ersten auftiegt^die Probenaufgabe- 

seite ist* • • 

Z Diagnostischer Testtrager gemaB Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite S<^cht em 
Pigment mit einem Brediungsindex von mindestens 2<5 in einer Konzentration von mmdestens 25 Gew,-% 
bezogen auf die getrodcnete Doppelf f hnschicht enthalt , ■ , . ^ ^ » i. ^ t-i 

3. Diagnostischer Testtrager gemaB Patmtanspnich 1 oder 2, dadurch gekcraizeichnet, daB beide Fiim- 
sdiichten aus einer Dispersion oder Emulsion ernes polymeren Fdmbildners gebUdet smd, die m homogener 
Verteilung den polymeren Fdmbildner und ein QueHmittel enthalt. wobei die Quellfahigkeit des QueUmittels 
so hoch bt, daB die optisdi nachweisbare Veranderung auf der Nachweisseite nach maximal emer NOnute 

meBbarist. , . , 

4. Diagnostischer Testtrager gemaB einem der vorangehenden PatentansprOche, cMurcA gekennzwto 
daB die erste Rhnschidit ein Natrium-Alununiumsilikat und die zweite Fdmsducht Titandioxid als Pigment 

5. Diagnostischer Testtrager gemaB einem der der vorangehenden Patentanspruche, dadurdi gekamzeich- 
net daB beide Fihnscbichten zur Erylhrozytenabtrennung geeignet sind. 

6 Diagnostischer Testtrager gemaB einem der vorangehenden Patentanspruche, dadurdi gekennzeichnet, 
daB cUe Dicke der ersten und zwdten Fdmschicht im trockenen Zustand zusammen maximal 0^0 mm, 
bevorzugt maximal 0,12 inm,besondersbevorzugt maximal 0,08 mm betragt 

7. Diagnostischer Testtrager gemaB Patentansprudi 6, dadurch gekennzdcfanet, daB <fie zweite Fibnschicht 
ctwa2bis5malsodickistwiedieerste, , , ^ • • i 

8. Diagnostischer Testtrager gemaB einem der vorhergehenden PatentansprQdie, dadurch gekennzeichnet, 
daB sich das farbbildendeReagenz in der ersten Filmschichtbefindet j o j- 

9. Diagnostischer Testtrager gemaB einem der Patentanspriiche 1--7. dadurch gekennzeKdmet, daB die 
Komponenten des Reagenzsystems auf beide Flhnschiditenverteilt sind. , - u 

10. Diagnostischer Testtrager gemaB einem der vorangehenden Patentanspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daJSindenFihnschichtenkeine hamolyrierendenNetzmittelenthaltensind. . .. < , . 

11. Diagnostischer Testtrager gemlB Patentanspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB wemgstens erne 
nimschicht als NetzmittelNOctanoyl-N-methyl-glucamid enthalt ^ ^ , 

12. Verfahren zur Bestimmung eines Analyten aus VoUblut mit Hilfe eines diagnostischen Testteagers 
gemafi einem der Patentanspruche 1-^11, dadurch gekennzeichnet, daB Blut der Probenaufg^enseite des 
Testf eldes zugefuhrt und die Nachweissehe auf eine Farbb'ddung hin beobachtet wu-d, wobei die Intensitat 
der Farbbildung ein MaB fur die Menge an Analyt un Blut darstellt 
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13. Verfahren gemaB Patentanspnich 12, dadurch gekennzeichnet. daB die Nachwcissehe kontinuierKch 

oderinlntei^allenaufeineFarbbilduiighinbeobachtetwird ^ ^ ^ i_ • c 

14 Verfahren gemaB Patentanspnich 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Beobachtung apparativ in Form 
eifier MeBreihe mittels Farbbildungsmessungen erfolgt und der Auswertezeitpimkt durch einmahges Un- 
terschreiten cines bestimmten absoluten oder prozentualen Differenzwertes aufeinanderfolgender Farbbil- 

iTvST^n^mS^^ 13, dadurch gekennzeichnet daB die Beobachttmg apparativ m Fo^ 
einer MeBreihi mittels Farbbildungsmessungen erfolgt und der Auswertezeitpunkt durch vorher festgeleg- 
tes mehrmaUges Unterschreiten ernes bestimmten absoluten oder prozentualen Differenzwertes aufeman- 
derfoleender Farbbildungsmessungen bestimmtwird ^ , . ^ , 

16 Verfahren gemaB Patentanspnich Uoder 15. dadurch gekennzeichnet, daB nach em- oder mcira^ 
Unterschreiten des absoluten oder prozentualen Differenzwertes noch eme weitere Nachrcaktionszeit 

17 Verfahren genaB emem der Patentanspruche 14-16, dadurch gekennzeichnet, daB die Farbbildungs- 
m^sungen reflektometrisch crfolgen und der letzte MeBwert der MeBreihe zur mathematischen Answer- 
tung der Anatytkonzentration verwendet wild. 

Hierzu 7 Seite(n) Zeichnungen 
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